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® Disubstituierte bicyclische Heterocyclen, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 
(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue disubstituierte 
bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 



A - Het 



Ar - E 



, (I) 



in der 

A, E, Ar, Het und R a wie irn Anspruch 1 definiert sind, de- 
ren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische 
und deren Salze, wetche wertvolle Eigenschaften aufwei- 
sen. So stellen die Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I, in denen E eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindun- 
gen der obigen allgemeinen Formel I, in denen E eine 
R b NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
Thrombin-hemmende und die Thrombinzeit verlangern- 
^ deWirkung. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 

5 R a - A - Het - Ar - E (I), 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen E eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 

10 schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel I, in denen E eine R b NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, sowie deren Tautomere und deren Regioi- 
somere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf , insbesondere eine Thrombin-hemmende und die Tnrom- 
binzeit verlangernde Wirkung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie 

15 deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
A eine Phenylen-Ci_3-alkylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte n-C 2 _6-Alkylengruppe oder 

20 eine C5_7-Cycloalkylen-Ci_ 3 -alkylengruppe, in der die mit dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Sticks toff atom ersetzt ist, wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils iiber den Al- 
kylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine Cyano- oder R to NH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_3-Alkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 
25 Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Al- 
koxygruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenfalls irn Kohlenstoffgeriist durch eine CL_ 3 -Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridiny- 
len-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 

30 




in denen 

Ri ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 
55 R2 und R3, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Ci-3-Alkyl-, Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbo- 
nylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstellen, 
und R^ eine Phenyl-Ci_3-alkoxygruppe, 

eine durch eine Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine C1-3- 

60 Alkyl- oder Ci_3-Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_3-alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder C 1-3- Alky laminogruppe, 
eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, 
wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in- vivo in eine Carboxygruppe uber- 
fuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-C^-Alkylaminogruppe sub- 

65 stituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-Ci_3-alkylen- oder n-C2-6-Alkylengruppe darstellt, 
(a) auch eine R^SC^NRs-Gruppe, 
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oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Cs_7-Cycloalkylen-Ci_3-alkylengruppen darstellt, in denen die mit dem 
Rest verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-S02-Gruppe, in denen 5 
R4 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkyl-, C1-3-AI- 
koxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-Ci_3-Alkylaminogruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 
eine durch zwei Chlor- oder Brornatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom oder durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe, eine Phenyl-Ci_3-alkyl-, 
Chinolyl-, Isochinolyl-, Tetrahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 10 
R5 ein WasserstofFatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch einen in- vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di- 
Ci_3-Alkyl-arninogruppe substituiert sein kann. 

Unter einer in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 15 
einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci_^-Alkanol, ein Phenyl-Ci_3~ 
alkanol, ein C 3 _9-Cycloalkanoi, wobei ein C 5 _g-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei C l _ 3 -Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kann, ein C5_g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3~Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl- oder C2-6-Alka- 
noylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Q_3-Alkylgrup- 20 
pen substituiert sein kann, ein C4_7-Cycloalkenol, ein C^-Alkenol, ein Phenyl-C3_5-alkenol, ein C3_5-Alkinol oder Phe- 
nyl-C3_5-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C3_ 8 -Cycloalkyl-Ci_3-alkanol, ein Bicycloalkanol rnit insgesamt 8 bis 
10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen, ein l,3-Dihydro-3- 
oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Forrnel 25 



R^-CO-0-(R 7 CR8)-OH, 
in der 

R6 eine Q.g-Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 30 
R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl-, C 5 -7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
R 8 ein Wasserstoffatom oder eine Q_3-Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 35 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci_i6-Alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyi-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl- 
, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci_6-alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylsulfo- 40 
nyl-C2-^-alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxy-C2_4-alkoxy-C2-4-alkoxycarbonyl- oder R6CO-0-(R7CRg)-0-CO- Gruppe, in 
der R$ bis Rg wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Des weiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl-, Alkoxy- und Alkanoyl- 
teile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, und ungesattigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstoffatome enthal- 45 
ten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
A eine Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocar- 
bonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine n-C 2 ^r Alkylengruppe oder 50 
eine Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mit dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein 
Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verknupfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils uber den Methylenteil 
der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine Cyano- oder RbNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

R b ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 55 
Ar eine Phenylengruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




60 



65 
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in denen 

R.! ein Wassers toff atom, eine Ci^-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
20 R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstellen, 

und Ra eine Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 

25 C2_3-Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_3-alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 
eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_2-Alkylgruppe substituiert sein kann, 
wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stellung auch 
durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

30 oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-C 2 -4-Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R4-SC>2NR-5-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Cyclohexylenniethylengruppen darstellt, in denen die mit dem Rest Ra ver- 
35 knupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-SC>2-Gruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
40 ein Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Tetrahydrochinolyl- 

oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_2-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe 
oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

45 deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




/ 

55 

darstellt, wobei 

die ubrigen Reste wie eingangs definiert sind, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
60 A eine 1 ,4-Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Ami- 
nocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 
eine n-C 2 -4-Alkylengruppe oder 

eine 1,4-Cyclohexylenmethylengruppe, in der die rnit dem Rest R^ verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils uber den Me- 
65 thylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine R b NH-C(=NH)-Gruppe, in der 

R b ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder C l ^3-Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 
Ar eine 1,4-Phenylengruppe, 
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Het einen bicyclischen Heterocyclic der Formel 



IS 

/ 



N 



N 




wobei 

R2 ein WasserstofFalom und 

R 3 ein Wassers toff atom, eine Methyl-, Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppen darstellen, 
und Raeine Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoflfatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 
C2-3-Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_3-alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoflfatom zusatzlich durch eine Ci_2-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stellung auch 

durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-C 2 _4-Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R^SC^NRs-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten 1 ,4-Cyclohexylenmethylengruppen darstellt, in denen die mit dem 
Rest Ra verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-S02-Gruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
ein Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Tetrahydrochinolyl- 
oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wassers to ffatom oder eine Ci_ 2 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe 
oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Beispielsweise seien als besonders bevorzugte Verbindungen folgende erwahnt: 

(a) 4- { 3-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-memy und 

4- { 1- [4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl }-benzamidin (Isomerenge- 
misch), 

(b) 4- [3-(4-Naphthalin- l-yl-su3fonylaniino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin und 
4-[l-(4-Naphmah^-l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamia^ (Isomerengemisch) 

(c) 4- [3-(4-Benzolsulfony lanugo- benzyl)-2- mem 

(d) 4-{3-[4-(ChinoHn-8-yl-sulfonylammo)-benzyl]-2-memyl-3H-benziniidazol-5-yl}-benzamidin, 

(e) 4-{3-[4-(l,2,3,4-TetxahydrcK:hinolm-8-yl-sulfonylarruno)-benzyl]-2-mem 
din, 

(f) 4-{3-[4-(2-Arrtino-phenyl-sulfonylamino)-benzy 

(g) 4- { 3-[4- |N-(2-Dimemylaminoemyl)-chinoUn-8-yl-sulfonylamino]-benzyl]-2-methyl-3H-benzM 
benzamidin, 

(h) 4-{3-[4-(N-Emoxycarbonylmemyl-chinoUn-8-yl-sulfonylainino)-benzyl]-2-memyl-3H^ 
benzamidin, 

(i) 4- {2-Methyl-3- [4-(Methoxycarbonylmethyl-phenylamm 
din, 

(j) 4- {2-Methyl-3-[4-(N-carboxymemyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H-benzimidazol-5-yl}-benzami6^ und 
(k) 4-{3-[4-(Chinohn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-yl}^ 

sowie deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Ver- 
fahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het ein Benzimidazolylrest und E eine Cyano- 
gruppe darstellen: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

10 Ra, A und Ri wie eingangs erwahnt definiert sind. 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls 
in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlen- 
sauretetraethylester, Ormressigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trime- 

15 thylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodii- 
mid/N-Hydroxysuccinimid, N,^-Dicyclohexylcarbc>diimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2-(lH-Benzotriazol- 1-yl)- 1 , 1 ,3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-( IH-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3- tetramethyluronium--tetrafluorborat/l-Hydroxy- 
benztriazol, NJ^-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstofif, und gegebenenfalls unter Zusatz 
einerBase wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Tem- 

20 peraturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Herstellung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel II erfolgt zweckmaBigerweise durch Acy- 
lierung eines entsprechenden o-Phenylendiamins vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ether oder 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen 0 

25 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, oder durch Reduktion einer entspechenden o- 
Amino-nitroverbindung. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine R t) NH-C(=NH)-Gruppe bedeutet, in der Rt, 
ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder C 1-3- Alky lgruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

Ra- A-Het- Ar-E' (EI), 
in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs definiert sind und 
35 E' eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Zi-(HN=)C-Gruppe bedeutet, in der 

Zt eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder 
eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

40 

H 2 N-Rb' (IV), 
in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci-3-Alkylgruppe darstellt. 

45 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanoi, Wasser, Metha- 
nol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 120°C, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV oder mit einem entsprechenden Saureadditions- 
salz wie bei spiels weise Ammoniumcarbonat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III, in der Zr(HN=)C-Gruppe bedeutet, erhalt man beispielsweise durch 

50 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel, in der E eine Cyanogruppe darstellt, mit einem entsprechenden 
Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure 
oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorbo- 
rat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Nitrils mit SchwefelwasserstofF zweckmaBigerweise in einem 

55 Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und anschlieBender 
Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine NH2-C(=NH)-Gruppe bedeutet: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

60 R a - A - Het - Ar-E" (V), 

in der, 

Ra, A, Ar und Het wie eingangs definiert sind und 
E" eine Hydroxyamidinogruppe darstellt. 
65 Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B . mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Di- 
methylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 



6 



DE 197 18 181 A 1 

weise jedoch von 3 bis 5 bar. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ra oder A eine Carb- 
oxygruppe enthalt und E wie eingangs definiert ist oder Ra oder A wie eingangs definiert sind und E eine NH 2 -C(=NH)- 
Gruppe darstellt: 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 5 
R a '-A-Het-Ar-C-E" (VI), 
in der 

A, Ar und Het wie eingangs definiert sind und 10 
die R a '-A-Gruppe und E" die fur die R^-A-Gruppe und E eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, 
daB die Ra'-A-Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in 
eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und E wie eingangs definiert ist oder E* eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe dar- 
stellt und die R a '-A-Gruppe die fur die R a -A-Gruppe eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist oder die Ra'-A-Gruppe 15 
eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
uberfuhrbare Gruppe enthalt und E' eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hy- 
drogenolyse in eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allge- 
meinen Formel I ubergefurt wird, in der mindestens einer der Reste Ra oder A eine Carboxy gruppe enthalt und E wie ein- 20 
gangs definiert ist oder R a oder A wie eingangs definiert sind und E eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt beispielsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, 
Trimethyisilyiester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefUhrt werden, 25 
deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert.Butylester, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 30 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Wasser/Ethanol, Was ser/I sopropan ol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. 35 

Enthalt die R a '-A-Gruppe und/oder E M in einer Verbindung der Formel VI beispielsweise die tert.Butyl- oder tert.Bu- 
tyloxycarbonylygruppe, so konnen diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, 
p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch ge- 40 
gebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. 
bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, abgespalten werden. 

Enthalt die Ra'-A-Gruppe und/oder E" in einer Verbindung der Formel VI beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzy- 45 
loxycarbonylgruppe, so konnen diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladi- 
um/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, 
Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

e. Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und Ra eine durch eine Phe- 50 
nyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci-3-Alkanoylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine durch eine Diphenyl-C 1-3- alky lcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Ci_3-Alkylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-Ci_3-alkylen- oder n-C 2 _6-Alkylengruppe darstellt, 55 

(a) auch eine R4-S0 2 NR5-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Cs_7-Cycloalkylen-Ci_3-alkylengruppen darstellt, in denen die mit dem 
Rest R a verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 60 

(b) auch eine R4-S0 2 -Gruppe, in denen R4 und R 5 wie eingangs definiert sind, darstellen: 
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R9 - NH - A - Het - Ar - CN (VII), 65 
in der 

A, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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R9 die fur R4 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist, ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkanoyl- oder Diphenyl- 
Ci_3-alkylcarbonylgruppe oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine 
Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

5 Ra' - X - Z 2 (VDI), 

in der 

Ra' die fur R4 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist oder ein Wasserstoffatom eine Methyl-, Ethyl- oder Di- 
pheny 1-C i_3-alky lgruppe 

10 oder auch, wenn X eine Carbony lgruppe und Z2 zusammen mit einem an den Stickstoffatom des Restes R4 gebun- 

denen Wasserstoffatoms eine weitere Kohlenstoff-Stickstoffbinung darstellen, eine Phenylgruppe, 
X eine Carbony 1- oder Sulfony lgruppe und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie eine Ci_g-Alkoxygruppe, ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder auch, wenn 
Ra' kein Wasserstoffatom darstellt, eine Hydroxy gruppe bedeuten, 

15 

oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel Vffl wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen Formel VII gegebenenfalls in Gegenwart 

20 eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethy- 
lester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,^-DicyclohexylcarbcMliimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2-{lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium- 
tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1-yl)- 1 , 1 ,3,3- tetramemyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N-Car- 

25 bonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyri- 
din, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel VTH wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gegebenenfalls in Ge- 

30 genwart eines weiteren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin und die mit einem entsprechen- 
den Isocyanat bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durch- 
gefuhrt. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die mindestens eine der bei der Definition der Reste R^, A 
35 und Ar eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R6-COO-(R7CR8)-Gruppe fur ein Carboxyl- 
gruppe en thai t und E eine Cyanogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra - A - Het - Ar - CN (EX), 

40 

in der 

Het wie eingangs definiert ist, 

R a , A und Ar mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB mindestens einer der Reste Ra, A oder Ar eine Carboxyl- 
gruppe oder eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Estergruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, mit einem Al- 
45 kohol der allgemeinen Formel 

HO-R 10 (X), 

in der 

50 R l0 der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der Rs-CO-CKRzCRg^Gruppe 
fiir ein Carboxy lgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 
oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3-R11 (XI), 

55 

in der 

Rn der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R6-CO-0-(RsCR6)-Gruppe 
fiir ein Carboxylgruppe und 

Z3 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

60 Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel X wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel VI, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaurei- 
sobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 

65 Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,hF-Dicyclohexylcarbodiimid, N,hT-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,lSr-Carbonyldiimidazol- oder NJ^'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Tri- 
phenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder NJ^-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor- 
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zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

Mit einer Verbindung der allgerneinen Formel XI wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropy- 5 
lamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgerneinen Formel I, die mindestens einen der bei der Definition der Reste R^ 

A, Ar und E eingangs erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste enthalt: 10 

Umsetzung einer Verbindung der allgerneinen Formel 

R a - A - Het - Ar - C(=NH) - NH 2 (XH) , 

in der 15 
R a , A, Het und Ar wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgerneinen Formel 

Z4-R12 (XTO), 



in der 20 
R 12 einen in vivo abspaltbaren Rest und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 
ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 25 
deten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgerneinen Formel XDI, in der Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylfor- 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 30 
h. Zur Herstellung von Verbindungen der allgerneinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und Ra eine Phenylamino- 
carbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei der Alkyl- 
substituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 
oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-Ci_3-Alkylaminogruppe substituiert sein kann, 
darstellt: 35 
Umsetzung einer Verbindung der allgerneinen Formel 



HO-CO-^ ^>-C 1 , 3 -Alkylen- Het - Ar - CN , (XIV) 
in der 

Het und Ar wie eingangs definiert sind, mit einem Amin der allgerneinen Formel 



-o 



40 



45 



H - NR 13 - \ 7 , (XV) 

in der 

R l3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo 50 
in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di- 
Ci_3-Alkylaminogruppe substituiert sein kann, darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsi- 55 
lan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,NT- 
Dicyclohexylcarbodiimid, N^'-DicyclohexylcarbcKU^mioVN-Hydroxysuccinimid, N^-Carbonyldiimidazol- oder N,N- 
Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff cderTriphenylphosphin/A^ocu^arbonsaurediethylester ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropy lamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, 60 
durchgefuhrt. 

i. Zur Herstellung von Benzimidazolen der allgerneinen Formel I, in denen E eine Cyanogruppe darstellt: 
Umsetzung eines Benzimidazols der allgerneinen Formel 

65 
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E 



Ar 




N 



N 



H 



, (XVI) 



in der 

R L bis R 3 , At und E wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z4 - A - R a (XVII), 



in der 

R a und A wie eingangs definiert sind und 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine substituierte 
Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Methansulfonyloxy-, Benzolsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel oder losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Benzol gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumbydroxid, Kalium- 
tertbutylat, Natriumhydrid, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel 
verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, z.B bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und 50°C, durchgefuhrt. 

Bei der Umsetzung erhalt man vorzugsweise ein Gemisch der 1- und 3-Isomeren, aus welchem anschlieBend durch 
Kristallisation oder chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Aluminiumoxid, das ent- 
sprechende 1-Isomere abgetrennt wird. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt und die 
eine Amino- oder Iminogruppe oder eine der eingangs erwahnten monosubstituierten Aminogruppen enthalt, so kann 
diese mittels Alkylierung oder Acylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wer- 
den oder eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt und die eine Carboxygruppe 
enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Amidierung in einen entsprechenden Ester oder Amid ubergefuhrt wer- 
den. 

Die Alkylierung wird zwechmafiigerweise mit einem entsprechenden Halogenid in einem Losungsmittel wie Methy- 
lenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
carbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N- 
Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart von 
Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die reduktive Alkylierung wird zweckmafiigerweise mit einer entsprechenden Carbonylverbindung in Gegenwart ei- 
nes Reduktionsmittels, vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid oder Lithium- 
borhydrid zweckmafiigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder mit Was sers toff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, z. B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar und 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung, Veresterung oder Amidierung wird zweckmafiigerweise entweder mit einer entspre- 
chenden Saure in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, 
Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobuty lester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretri- 
methylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-DicyclohexylcarbcKiiimi6W-Hydroxysuccinirriid, NJST-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2-(lH-Benzotxiazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramemyluronium-tetrafluorborat, 2-(lH- 
Benzotriazol-l-yl)- 1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hyaroxy-benztriazol, N,NT-Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopy- 
ridin, N- Methyl- morpholin oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, oder mit einem entsprechenden reaktionsfahigen Deri vat hiervon wie de- 
ren Ester, Irnidazolide oder Halogeniden in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in 
Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin oder N-Methyl-morpholin durch 
Umsetzung mit einem entsprechen Alkohol oder Amin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Tri- 
tyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
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tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fiir die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt bei spiels weise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 5 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einern Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 10 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 15 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
rid, Dioxan oder Ether. 20 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, ToluolAVasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 25 
wart eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner Base wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln EE bis XVTI, welche teilweise literaturbe- 30 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
aufgetrennt werden. 

Des weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 35 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fiir die pharma- 40 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar und die Verbindungen der 45 
allgemeinen Formel I, in der E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe darstellt, sowie deren Tautomeren, deren Regioisomeren, de- 
ren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine thrombinhem- 
mende Wirkung, eine die Thrombinzeit verlangemde Wirkung und eine Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen 
wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XH. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 50 
A = 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzaLmidin, 
B = 4- { 3- [4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylaniino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin, 
C = 4- { 3- [4-(2-Aminc>-phenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin, 
D = 4-{ 2-Memyl-3-[4-^-emoxycarbonylmemyl-phenyla^ 

E = 4-{2-Memyl-3-[4-(N-carboxymemyl-phenylamincK;arbony^ und 55 

F = 4- { 3- [4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy- 3 H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin 
auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 
Material: Plasma, aus humanem Citratblut. 
Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61 , Behring Werke, Marburg 60 
Biomatic B10 Koagulometer, Sarstedt 

Durchfuhrung 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic B 10-Koagulometer der Firma Sarstedt. 65 
Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fiir eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 
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mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 

Substanz Thrombinzeit (ED200 m pM) 

A 0.14 
B 0.15 
C 0.14 
D 0.07 
E 0.20 
F 0.13 

15 Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung. von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angioplastie (PT(C)A), so wie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 

20 der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 
schen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C) A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Turnoren und von fibrinabhangigen Entziindungsprozessen geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 

25 oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten iiblichen Trager- 
stoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sor- 

30 bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substan- 
zen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

35 Beispiel 1 

4-[3-(3-Benzolsulfonylantino-benzyl)-2-memyl-3H-benzi^ und 4-[l-(3-Benzol- 

sulfonylamino-benzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin 

40 a) 4 , -Cyano-4-acetylamino-biphenyl 

59,85 g (0,31 Mol) 4'-Cyano-4-amino-biphenyl werden in 600 ml Acetanhydrid suspendiert und 30Minuten zum 
RiickfluB erhitzt. Nach Filtration iiber Aktivkohle wird abgekuhlt, die gebildeten weiBen Kristalle werden abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. 
45 Ausbeute: 38,15 g (54% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 232-235°C 

b) 4'-Cyano-4-acetylamino-3-nitro-biphenyl 

50 6,4 g (27 mMol) 4'-Cyano-4-acetylamino-biphenyl werden bei 5°C portions weise zu einer Mischung aus 50 ml rau- 
chender Salpetersaure und 140 ml Eisessig gegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 Minuten bei 5°C und eine Stunde 
bei 40°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in Eis wasser gegossen und mit kon- 
zentriertem Ammoniak neutralisiert Der gebildete gelbe Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet 

55 Ausbeute: 6,90 g (9 1% der Theorie), 
Schmelzpunkt 231-233°C 

c) 4-(2-Methyl- lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril 



60 34,5 g (123 mMol) 4 , -Cyano-4-acetylamino-3-nitro-biphenyi werden in 1,3 1 Dimethylformamid gelost und nach Zug- 
abe von 2,5 g Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 40 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Anschlie- 
Bend wird vom Katalysator abfiltriert und mit 2,5 1 Wasser verdunnt. Die waBrige Phase wird 5 X mit je 500 ml Essigester 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewaschen und iiber Natriumsulf at getrock- 
net. Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand in 400 ml Eisessig gelost und 3 Stunden zum 

65 RiickfluB erhitzt. Nach Einengung im Vakuum wird der Ruckstand mit Ammoniak neutralisiert, der dabei gebildete 
weiBe Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 8,35 g (82% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >250°C 
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d) 4-[2-Methyl-3-(3-riitr(>benzyl>3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Memyl-l-(3-nitrcKbenzyl)-lH-benzimi- 

dazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

2.0 g (8,6 mMol) 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und 
nach Zugabe von 1,12 g (10 mMol) Kalium-terLbutylat und 1,71 g (10 mMol) 3-Nitrobenzylchlorid 16Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser eingeruhrt und 3 x mit je 100 ml Eisessig extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlosung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit 
Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1, 25 : 1 und 19:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktio- 
nen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Riickstand wird mit Ether verrieben und abgesaugt. 

Ausbeute: 2,15 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 193-195°C 

e) 4-[2-Memyl-3-(3-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Memyl-l-(3-amino-benzyl)- lH-benzi- 

midazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

2.1 g (5,7 mMol) 4-[2-Memyl-3-(3-mtrcHbenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(3-nitro-ben- 
zyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden in 25 ml Methanol und 50 ml Methylenchlorid ge- 
lost und nach Zugabe von 0,4 g Palladium auf AkUvkohle (10%ig) 30 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Anschlie- 
Bend wird vom Katalysator abfiltriert, mit 10 g Kieselgel versetzt und eingedampft. Es wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 und 25 : 1) eluiert wird. Die ge- 
wunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Riickstand wird mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,55 g (81% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 160-162°C 

f) 4-[2-Memyl-3-(3-benzolsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl- l-(3-benzolsul- 

fonylamino-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

1.0 g (3.0 mMol) 4^[2-Methyl-3-(3-anunc>-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4- [2-Methy 1- 1 -(3- amino- 
benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden in 25 ml Teu-ahydrofuran gelost und nach Zug- 
abe von 0,75 g (4,5 mMol) Benzolsulfonylchlorid und 1,0 g Triethylamin (10 mMol) 36 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Solvens wird abgedampft, der Riickstand in 100 ml Essigester aufgenommen und mit verdiinnter Kochsalz- 
losung extrahiert Die waBrige Phase wird 3 X mit je 50 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wer- 
den uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs 
mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1, 25 : 1 und 19:1) eluiert wird. Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Riickstand wird rnit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 575 mg (41% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188-1 90°C 

g) 4- [2-Methy l-3-(3-benzolsulfonylaimncHbenzyl)-3H^ und 4-[2-Methyl- 
l-(3-benzolsulfonylamincHbenzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzanTichn-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

565 mg (1,2 mMol) 4-[2-Memyl-3-(3-benzolsulfonylaminc>-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4- [2-Me- 
thy 1-1 -(3 -benzolsulfonylamino- benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden in 25 ml gesat- 
tigter ethanolischer Salzsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Solvens wird abgedampft, der 
Riickstand wird in 20 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1,13 g (12 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach 
16 Stunden bei Raumtemperatur werden 5 g Kieselgel zugegeben. Das Gemisch wird zur Trockene eingedampft und an 
Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (19 : 1,9 : 1 und 
4:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Riickstand wird mit Ether 
verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 335 mg (53% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 191°C 
C 2 8H25N 5 02S x HQ (495,54/531,96) 
Massenspektrum: M + = 496 

Beispiel 2 

4-[3-(l-Benzolsulfonyl-piperidin-4-yl-metliyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yi]-benzami und 4-[l-(l- 

Benzolsulfonyl-pir^ridin-4-yl-memyl)-2-memyl-lH-benziniidazol-5-yl]-benzaim (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(l-Benzolsulfonyl-pir^ridin-4-yl-memyl)-2-memyl-3H-benziniidazol-5-yl]-benzonitri und 4-[l-(l-Benzolsul- 
fonyl-pir^ridin-4-yl-memyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzbenzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril undMethansulfonsaure-l-benzol- 
sulfonylpiperidin-4-yl-methylester in Gegenwart von Kalium-tert.butylat in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 28% der Theorie 



13 



DE 197 18 181 A 1 

b) 4-[3-(l-Benzolsulfonyl-piperidin-4-yl-^ und 4-[l- 

(l-Benzolsulfonyl-piperidin-4-yl-memyl)-2-methyl-lH-benri (Isomerenge- 

misch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(l-Benzolsulfonyl-piperidin^yl-m 
benzonitril und 4-[l-(l-Benzolsulfonyl-piperidin^yl-me (Iso- 
merengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
C27H 2 9N 5 0 2 S x HQ (487,60/524,10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 488 

Beispiel 3 

4- { 3- [4-(3,5-Dichlor-4-anMO-benzolsulfonylam 

rid und 4-{l-[4-(3, 5-Dichlor-4-aniinc^benzolsulfonylaiiuno)-benzyU^ 

hydrochlorid Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Methyl-3-(4-nitro-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl- l-(4-nitro-benzyl)-lH-benzimi- 

dazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-MethyHH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Nitro-benzylbromid. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzi- 

midazol-5-yl] -benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4- [2-Methyl-3-(4-nitro-benzyl>3H-benzimidazol-5-yl] -benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-l-(4-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl] -benzonitril (Isomerengemisch) und Wasserstoff/PaLladium auf Aktiv- 
kohle. 

Ausbeute: 51% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 204-206°C 

c) 4-{3-[4-(3,5-Dichlor-4-amino-benzolsulfonylamino)^^ und 4-{ 1- 
[4-(3, 5-Dichlor-4-antino-benzolsulfonylainino)-benzy^ (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyi-3-(4-aniincHbenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitrii (Isomerengemisch) und 4-Amino-3,5-dichlorbenzoteulfo- 
nylchlorid. 

Ausbeute: 58% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 162°C 

d) 4- { 3- [4-(3,5-Dichlor-4-armno-benzolsuLfonylanuno)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5 
chlorid und 4-{ l-[4-(3,5-Dichlor-4~amino-benzolsulfonylamino)-b^ 

din-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(3,5-Dichlor-4-amino-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzi- 
midazol-5-yl} -benzonitril und 4-{-[4-(3,5-Dichlor-4-amino-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol- 

5 - yl} -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 

C 2 8H24C1 2 N 6 0 2 S x HC1 (579,51/616,05) 
Massenspektrum: M + = 579 

Beispiel 4 

4-[3-(4-BenzylsuLfonylaminc>-benzyl)-2-memyl-^ und 4-[l-(4-Benzyl- 

sulfonylarnincKbenzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrcK:hlori^ (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Benzylsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[l-(4-Benzylsulfonyla- 
mino-benzyl)-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-1 -(4- amino- benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Benzylsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 166-168°C 
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b) 4-[3-(4-Benzyisulfonylarninc>-benzyl)-2-methyl-3H-benz und 4-[l-(4-Ben- 

zylsulfonylamincHbenzyl)-2-methyl-lH-benzM (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-Methyl-3-(4-amincKbenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 37% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 232°C 
C29H27N5O2S x HQ (509,60/546,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 510 

Beispiel 5 

4-{3-[4-(5-Chlor-miophen-2-sulfonylaniino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-hydrochlorid und 

4- { l-[4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylaniino>benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-hydrochlorid (Iso- 

merengemisch) 

a) 4-{3-[4-(5-Chlor-miophen-2-sulfonylamino)>benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzonitril und 4-{l-[4-(5- 

Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzy l]-2-methy 1- 1 H-benzimidazol-5-y 1 } -benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-armnc>-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4- [2-Me- 
thyi-l-(4-amino-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzoniU-il (Isomerengemisch) und 5-Chlorthiophensulfonylchlorid. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 152°C 

b) 4-{3-[4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl) -benzamidin-hydrochlorid 
und 4- { l-[4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl- lH-benzirnidazol-5-yl)-benzarnidin-hydrochlorid 

(Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(5-Chlor-miophen-2-sulfonylaniino)-benzyl]-2-meUiyl-3H-benzimidazol- 

5- yl}-benzonitril und 4-{ l-[4-(5-Chior-miophen-2-sulfonylainino)-b^ 
tril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab 236°C 
C26H22N5O2S2 x HC1 (535,95/572,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 536/538 

Beispiel 6 

4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yi]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[l-(4-Benzyloxy-ben- 
zyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl] -benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]benzonitril und 4-[l-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl- 

lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und Benzyloxybenzylchlorid. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 9:1) 

b) 4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]benzamidin-hydrochlorid und 4- [l-(4-Benzyloxy-ben- 

zyl)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-memyl-3H-benzinu^azol-5-yl]-berizonitril und 4- 
[l-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
Schmelzpunkt 189-1 9 1°C 
C 29 H26N 4 0 x HC1 (446,60/483,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 447 
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Beispiel 7 

4-{ 3-[4-(2,2-Diphenylacetaimdo)-benzyl]-2- und 4-{ l-[4~(2,2-Di- 

pheny lacetamido)-benzy 1] -2-methyl- 1 H-benzimidazol-5- y 1 } -benzamidin-di acelat (Isomerengemisch) 

a) 4- { 3- [4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-y 1 } -benzonitril und 4- { 3- [4-(2,2-Dipheny la- 
cetamido)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzonitril (Isomerengemisch) 

1,20 g (35,5 mMol) 4-t2-Memyl-3-(4-aminc-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-{3-[4-(2,2-Dipheny- 
lacetamido)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzonitril (Isomerengemisch) und 915 mg (40 mMol) Diphe- 
nylessigsaurechlorid werden in 75 ml Chlorbenzol 1 Stunde zum RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Solvens im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand wird in Methylenchlorid/Ethanol (1:1) gelost und an Kieselgel chromatographiert, 
wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1) eiuiert wird. Die gewunschten Fraktio- 
nen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Ruckstand wird mit Petrolether/Ether (1:1) verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 905 mg (48% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146-148°C 

4. 4- {3-[4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl}-hydroxybenzamidin und 4-{3-[4-(2,2- 
Diphenylacetaniido)-benzyi]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl}-hydroxybenzamidin (Isomerengemisch) 

880 mg (1,7 mMol) 4- { 3- [4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzonitril und 4- 
{ 3- [4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzonitril, 347 mg (5,0 mMol) Hydroxyla- 
min-hydrochlorid und 530 mg (5,0 mMol) Natriumcarbonat werden in 50 ml Methanol 7,5 Stunden zum RiickfluB er- 
hitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktiongemisch in Wasser eingeruhrt, der dabei gebildete weiBe Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 705 mg (76% der Theorie), 
R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4- { 3-[4-(2,2-Diphenylacetanu^o)-benzyi]-2-memyl-3H-ben^ und 4- ( 3-[4-(2,2- 

Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin-di acetat (Isomerengemisch) 

700 mg (1,2 mMol) 4-{3-[4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl}-hydroxybenzaimdin 
und 4- { 3- [4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl] -2- methyl- 3H-benzimidazol-5-yl }-hydroxybenzamidin (Isomerenge- 
misch) werden in 100 ml Eisessig gelost und nach Zusatz von 0,5 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 4,5 Stunden bei 
60°C und 5 atm. Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der amor- 
phe weiBe Ruckstand mit Ether verrieben und getrocknet. 
Ausbeute: 410 mg (49% der Theorie), 
Schmelzpunkt 187°C 

C36H31N5O x 2 CH3COOH (549,68/669,79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 550 

Beispiel 8 

4-{3-[4-(N-tert3utyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzi 
acetat und 4-{ l-[4-(N-tert3utyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-2-memyl-lH-benzimidazol^ 

din-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4- { 3- [4-(N-tert.Butyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl] -benzonitril und 4-{ l-[4-(N-tert.Butyloxycar- 

bonylmemyl-benzolsulfonylaniino)-2-methyl-l H-benzimidazol-5- yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

956 mg (2,0 mMol) 4-{3-[4-(N-tert.Butyloxycarbonyhnemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl}-benzonitrU und 4-{ l-[4- 
(N-tert.Butyloxycarbony lmethyl-benzolsulfonylamino)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5- yl]-benzonitril (Isomerenge- 
misch) werden in 25 ml Dimethylformamid gelost, mit 245 mg (2,2 mMol) Kalium-tert.butylat versetzt und 15 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird eine Losung von 430 mg (2,2 mMol) Bromessigsaure-tert.butylester in 
2 ml Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, danach auf 
Eiswasser gegossen und 3 x mit je 50 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Koch- 
salzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost 
und an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 
und 25 : 1) eiuiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 485 mg (42% der Theorie), 
R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-{3-[4-(N-tert3utyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-hydroxybenzamid^ und 4-{ l-[4-(N-tert.Bu- 
tyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b) aus 4-{3-t4-(N-tert.Butyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-benzoni- 
tril, 4- { l-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylmethyl-benzolsulfonylaLnuno)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 
Hydroxylamin-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 54% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-{3-[4-(N-tert3utyloxycarbonylmemyl-benzolsulfon und 4-{ l-[4-(N-tert.Buty- 

loxycarbonylmethyl-benzolsulfony lamino)-2-methyl- 1 H-benziimdazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7c) aus 4~{3-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylmeto 
benzamidin und 4- { l-[4-(N- tert.Butyioxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino)-2- methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-hy- 
droxybenzamidin und Wasserstoff/Palladium in Eisessig. 
Ausbeute: 9% der Theorie, 
Schmelzpunkt sintert ab 188°C 
C34H35N5O4S x CH3COOH (609,69/669,7 1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 610 

Beispiel 9 

4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-3-memyl^ und 4- [l-(4-Ben- 

zolsulfonylamino-3-methyl-benzyl)-2- methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Memyl-3-(4-nitxo-3-memyl-benzyl)-3H-benziniidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-nitro-3-methyl- 

benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-MethyHH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Nitro-3-rnethyl-benzyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 28% der Theorie, 
Schmelzpunkt 186°C 

b) 4-[2-Methyl-3-(4-amino-3-memyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4- [2-Methy 1-1 -(4-amino-3 -me- 

thyl-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Memyl-3-(4-nitro-3-memyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 
4-[2-Memyl-l-(4-nitro-3-memyl-benzyl)-lH-benzraidazol-5-yl]benzonitril und Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c)4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylanuncH3-m und 4-[2-Methyl-l-(4- 

benzolsulfonylamino-3-methyl-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-armno-3-memyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 
4-[2-Methyl- l-(4-amino-3-methyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 23% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155°C 

d) 4-[3-(4-Benzolsulfonylanuno-3-memyl-benzyl^ und 4-[l-(4- 

Benzolsulfonylarnino-3-methyl-benzyl)-2-m (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylarninc>-3-memyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril und 4- [2-Methy 1- l-(4-benzolsuu°onylaminc>-3-methyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isome- 
rengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und anschheBender chromatographischer Reinigung mit Me- 
thy lenchlorid/Ethanol/Eisessig . 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmelzpunkt sintert ab 195°C 
C29H27N5O2S x CH3COOH (509,60/569,60) 

Beispiel 10 

4- { 3-[4-(N-Carboxymemyl-benzolsulfonylam und 4- 

{ l-[4-(N-Carboxymemyl-benzoisulfonylamino)-benzyl]-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl }-benzamidin-acetat (Isome- 
rengemisch) 

Eine Losung von 200 mg (0,3 mMol) 4-{3-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-me- 
thyl-3H-benzimidazol-5-yi}-benzamidin-acetat, 4- { l-[4-(N-tert^utyloxycarbonymnemyl-benzolsulfonylamino)-ben- 
zyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat und 2 ml Trifluoressigsaure in Methylenchlorid werden 
4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum abgedampft, der Ruckstand wird mit 
Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 125 mg (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 135°C 
C 3 oH27N504S x CF3COOH (553,58/667,63) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 554 



Beispiel 11 

4-{3-[4-(N-Phenyl-methylaminro und 4-{ l-[4- 

(N-Phenyl-methylaminocarbony l)-benzy l]-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin-azetat (Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Methyl-3-(4-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Meuhyl-l-(4-ethoxycarbonyl- 

benzyl> lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Brommethyl-benzoesau- 
reethylester. 

Ausbeute: 43% der Theorie, 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[2-Memyl-3-(4-carboxy-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 

4-[2-Methyl-l-(4-carboxy-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

4.05 g (10,3 mMol) 4-[2-Methyl-3-(4-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoni^ 4-[2-Methyl-l-(4- 
emoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 5 ml 2 N Natronlauge werden in Ethanol 45 Minuten 
bei 40°C geruhrt. AnschlieBend wird das Solvens abdestilliert, der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und mit 2 N 
Essigsaure angesauert. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3,05 g (81% der Theorie), 

R r Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-{3-[4~(N-Phenyl-methylaimnc<;arbonyl)-benz^^ und 4-{ l-[4-(N- 

Phenyl-methylarninocarbonyl)-benzyl] -2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzonitril (Isomerengemisch) 

0,75 g (1,9 mMol) 4-[2-Memyl-3-(4-chlorcarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l- 
(4-chlorcarbonyl-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (hergestellt aus 4-[2-Methyl-3-(4-carboxy-benzyl)-3H- 
benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-MeUiyl-l-(4-carboxy-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Thionyl- 
chlorid) werden in 20 ml Chlorbenzol suspendiert, mit 2 ml N-Methylanilin versetzt und 2 Stunden zum RuckfluB er- 
hitzt. AnschlieBend wird das Solvens abdestilliert, der Riickstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 565 mg (67% der Theorie), 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d) 4-{3-[4-(N-Phenyl-memylaminocarbonyl)-benzyl>^ und 4-{ 1- 
[4-(N-Phenyl-memylanunocarbonyl)-ben^ (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b) aus 4-{3-[4-(N-Phenyl-memylaniinc^arbonyl)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5- 
y l}-benzonitril, 4- { 1 - [4- (N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzonitril und 
Hydroxylamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

e) 4-{3-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-meth^ und 4-{ l-[4- 
(N-Phenyl-memylaminc*;arbonyl)-benzyl]-2-memv^^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7c) aus 4-[3-(4-N-Phenyl-N-memylaminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5- 
yl]-hydroxybenzamidin, 4-[l-(4-N-Phenyl-N-memylaminocarbonyl-benzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-hy- 
droxybenzamidin und Wasserstoff/Palladium in Eisessig. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 231-233°C 
C30H27N5O x CH3COOH (473,60/533,60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 474 

Beispiel 12 

4-[3-(4-PhenylamincK;arbonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benziniidazol-5-yl]-benzamito-ace^ und 4«[l-(4-Phenylamino- 
carbonyl-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Memyl-3-(4-phenylaminocarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-phenyla- 
minocarbonyl-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]- benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 11c) aus 4-[2-Memyl-3-(4-carboxybenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Me- 
thyl- 1 -(4-carboxy-benzy 1)- 1 H-benzimidazol-5-y l]-benzonitril und Anilin/Thiony lchlorid 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
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R r Wert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4- [3-(4-PhenylamincK:arbonyl-benzyl)-2- methy 1-3 H-benzimidazol-5-yl]- hydroxy und 4-[l-(4-Phenylami- 

nocarbonyl-benzyl)-2-methyl- 1 H-benzimida2ol-5-yl]-hydroxybenzamidin (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b) aus 4-[2-Methyl-3-(4-phenylamiocK:arbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoni- 
tril, 4-[2-Methyl-l-(4-phenylarnmc*;arbonyl-benzyi)-lH-benri und Hydroxy lamin-hydrochlo- 

rid. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

c) 4-[3-(4~PhenylamincK:arbonyl-benzyl>^ und 4-[l-(4-Phenylami- 

nocarbonyl-benzyl)-2-methyl- lH-benziniidazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7c) aus 4-[3-(4-N-Phenyl-ann^c«arbonyl-benzyl)-2-memyl-3H-benzirnidazol-5-yl]-hy- 
droxybenzamidin, 4- [ 1 - (4-N-Phenyl-aminocarbonyl-3-methyl-benzyl)-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-hydroxyben- 
zamidin und Wasserstoff/Palladium in Eisessig. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 
Schmelzpunkt 242-244°C 
C29H25N5O x CH3COOH (459,60/519,60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 460 

Beispiel 13 

4-[3-(4-NaphmaHn-l-yl-sulfonylamino-benzyl> und4-[l- 
(4-Naphthalin- l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-y l]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerenge- 
misch) 

a) 4-{3-[(4-Naphmahn-l-yl-sul-onylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzonitril und 4-{ l-(4-Naph- 

maHn-l-yl-sulfonylammo)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-arnino-benzyl)-3-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4- [2-Me- 
myl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Naphthalin-l-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

R r Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[3-(4-NaphthaUn-l-yl-sulfonylaniincHbenzyl)-2-memyl-3H-benzirnidazol-5-yl]-benzamia^ und 4- 
[l-(4-Naphmami-l-yl-sulibnylaminc^benzyl)-2-m (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-Naphmahn-l-ylsulfonylannno-benzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril, 4-[l-(4-Naphthalin-2-yl-sulfonylarnino-benzyl)-2-methyi- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsau- 
re/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205-207°C 
C 22 Kz7N 5 0 2 S x HO (545,60/582,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 546 

Beispiel 14 

4-[3-(4-NaphmaHn-2-yl-sulfonylamincHbenzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hy und4-[l- 
(4-Naphthahn-2-yl-sulfonylamincHbenzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzarnidi (Isomerenge- 
misch) 

a) 4-[3-(4-Naphmalin-2-yl-sulfonylaimn^ und 4-[l-(4-Naphtha- 

hn-2-yl-sulfonylammo-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-t2-Memyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Methyl- 
l-(4-arninobenzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Naphthalin-2-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[3-(4-NaphmaUn-2-yl-sulfonylaniino-benzyl)-2^ und 4- 
[l-(4-Naphmalin-2-yl-sulfonylamino-benzyl)-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-Naphmalin-2-ylsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-3H-benziimdazol-5-yl]- 
benzonitril, 4-[l-(4-Naphmahn-2-yl-sulfonylanuno-benzyl)-2-memyl-lH-benziniidazol-5-yl]-benzo und Salzsau- 
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re/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237°C 
C 3 2H27N 5 0 2 S x HC1 (545,60/582,05) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 546 

Beispiel 15 

4- [3- (4-Benzolsulfony lanuno-3 ^tto 
und 4- [ l-(4-Benzobulfonylamino-3-ethoxycarbonyl-benzyl)-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlo- 

rid (Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Memyl-3-(4-nitro-3-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzinTidazol-5-yl]-benzoni und 4- [2-Methyl- l-(4-nitro-3- 

ethoxycarbonyl-benzyl)- 1 H-benzirnidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Memyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 2-Nitro-5-brommethyl-ben- 
zoesaureethylester. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b) 4-[2-Memyl-3-(4-amincK3-emoxycarbonyl>benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Memyl-l-(4-arnino- 

3-ethoxycarbonyl-benzyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Memyl-3-(4-nitro-3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benziinidazoi-5-yl]-benzo- 
nitril, 4-[2-Memyl-l-(4-nitrcH3-emoxycarbonyl-benzyl)-lH-be^ und Wasserstoff/Palladium. 

Ausbeute: 65% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182-184°C 

c) 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylamino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-ben und 4-[2-Me- 
thyl-l-(4-benzolsulfonylanuno-3-emoxycarbonyl-benzyl)-lH*benziniidazol- (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-armncH3-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benziniidazol-5-yl]-ben- 
zonitril, 4- [2-Methyl- l-(4-arruno- 3-ethoxycarbonyl-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzolsulfonyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d) 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylamincK3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benz 

und 4- [2-Methyl- 1 -(4-benzolsulfonylami no-ethoxycarbonyl-benzyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid 

isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Ig) aus 4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylaniino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimida- 
zol-5-yl]-benzonitril und 4- [2-Methyl- 1 -(4-benzolsulfonylamino- 3 -ethoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril durch Umsetzung mil Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt ab 151 °C Zers. 
C31H29N5O4S x HC1 (567,60/604,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 568 

Beispiel 16 

4-[2-Methyl-3-(4-sulfonylamino-3-carboxy-bertzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin und 4- [2-Methyl- l-(4-sulf ony- 
lamino-3-carboxy-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lib) aus 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylarriino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimi- 
dazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[2-Memyl-l-(4-benzolsulfonylamino-ethoxycarbonyl-benzyl)- lH-benzimi- 
dazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid durch Umsetzung mit Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 233°C Zers. 
CzsfeNsC^S (539,60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 540 
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Beispiel 17 

4- [3-(4-Benzolsulfony lainino-3 -dime^ 

und 4- [l-(4-Benzolsulfonylamino-3-dimethylaminocarbonyl-benzyl) 

acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-BenzolsulfonylaimncH3-dimeth^ und 4- 
[ l-(4-Benzolsulfonylamino-3-dimethylanmicc (Isomeren- 
gemisch) 

Eine Losung von 550 mg (1,0 mMol) 4-[2-Memyl-3-(4-berizolsulfonylamino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimi- 
dazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Memyl-l-(4-benzolsulfonylamino-3-emo 

zonitril (Isomerengemisch) und 2 ml Dimethylamin in 50 ml Ethanol wird 3 Stunden in der Bombe auf 90°C erhitzt. 
Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand wird in Methylenchlorid/Ethanol (19 : 1) auf- 
genommen und an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Etha- 
nol (50 : 1, 25 : 1 und 19:1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe 
Ruckstand wird mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 215 mg (40% der Theorie), 
Schmelzpunkt 131-133°C 

b) 4-[3-(4-Benzolsulfonylarnino-3-&metrrylaminrc 
tat und 4-[l-(4-Benzolsulfonylaniino-3-dim 

acetat (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b)/7c) aus 4-[3-(4-Benzolsulfonylaminc>-3-dimemylarninocarbonyl-benzyl)-2-methyl- 
3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4-Benzolsulfonylanimo-3-dim 
zimidazol-5-yl]-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochloridAVasserstoff. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt ab 215°C Zers. 
C31H30N6O3S x CH3COOH (566,69/626,54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 567 

Beispiel 18 

4-[3-(4-Benzolsulfonylanuno-3-aminocarb und 4- [ 1- 

(4-Benzolsulfonylamino-3-anunocarbonyl-benzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-b (Isomerenge- 
misch) 

a) 4-[3-(4-BenzolsulfonylamincH3-armnc>carbony und 4-[l-(4- 

Benzolsulf onylarnino-3-arninocarbonyl-benzy 1-2- methyl- lH-benzinudazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 17a) aus 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylaniino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimi- 
dazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Memyl-l-(4-benzolsulfonylamino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzirruda 
zonitril (Isomerengemisch) und Ammoniak. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt 166-168°C 

b) 4- [3-(4-BenzolsulfonylamincH3-aminc>carbonyl-benzyl)-2-mem^ und 4- 

[l-(4-Benzolsulfonylamino-3-aininocarbonyl-benzyl)-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl] -benzamidin-acetat (Isomeren- 
gemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b)/7c) aus 4-t3-(4-Benzolsulfonylainino-3-aminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzi- 
midazol-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4-Benzolsulfonylaminc>-3-anunocarbonyl-benzyl)-2-memyl-lH-benziirudazo 
benzonitril und Hydroxylarnin-hydrochlorid/Wasserstoff". 
Ausbeute: 15% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 228°C Zers. 
C29H26N6O3S x CH3COOH (538,57/658,76) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 539 

Beispiel 19 

4- { 3- [4-(N-Acetyl-benzylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-acetat und 4- { l-[4-(N-Acetyl- 
benzylamino)-benzyi]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4~[3-(4-Benzylamino-benzyl) 2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]benzonitril und 4-[l-(4-Benzylarnino-benzyl)-2-me- 

thyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

1,07 g (3,2 mMol) 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-amino- 
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benzyl)- l-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden in 35 ml Methanol gelost und mit 1 ml methanoli- 
scher Salzsaure, 340 rng (3,2 mMol) Benzaldehyd und 210 mg (3,2 mMol) Natriumcyanborhydrid versetzt. Das Reakti- 
onsgemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend auf Eiswasser gegossen und mit 2 N Salzsaure 
auf PH 4 eingestellL Es wird 3 x mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlo- 
sung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Solvens wird der weiBe Riickstand aus Essig- 
ester/Ethanol/Petrolether (5:1: 2) umkristallisiert. 
Ausbeute: 915 mg (67% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 166-168°C 

b) 4-{3-[4-(N-Acetyl-benzylainmo)-benzyl]-2-metoyl-3H^^ und 4-{ l-[4-(N-Acetyl-ben- 

zylaniino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7a) aus 4-[3-(4-Benzylamino-benzyl)-2-memyl-3H-benziniia^zol-5-yl]-benzonitril, 4-[l- 
(4-Benzyiamino-benzyl)-2-metbyl- 1 H-benziinidazol-5-yl]-benzonitrii und Acetylchlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c) 4-{3-[4-(N-Acetyl-benzylamino)-benzyl]-2-memyl^^ und 4-{ l-[4-(N-Ace- 

tyl-benzylammo)-benzyl>2-methyl-lH-benzinu^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-{3-[4-(N-Acetyl-benzylanu^o)-benzyl]-2-memyl-3H-benzirnidazol-5-yl}-ben- 
zonitril und 4-{l-[4-(N-Acetyl-benzylamino)-benzyi]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitrU durch Umsetzung 
mit Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und anschlieBender chromatographischer Reinigung mit Melhylenchlorid/ 
Ethanol/Eisessig. 
Ausbeute: 23% der Theorie, 
Schmelzpunkt 224-226°C 
C31H29N5O x CH3COOH (487,61/547,63) 
Massenspektrum: (M+H)* = 488 

Beispiel 20 

4-{ 3-[4-(N-Phenyl-methylantincK;arbonyty und 4- 

{ 1- [4-(N-Phenyl-methylarmnc>carbonyl)-benzyl]-2-trifluormethyl- lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat (Isome- 
rengemisch) 

a) 4'-Cyano-4-trifluoracetylamino-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel la) aus 4 , -Cyano-4-amino-biphenyl und Trifluoressigsaureanhydrid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 178-179°C. 

b) 4'-Cyanc>-3-nitro-4-trifluoracetylamino--biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4'-Cyano-4-trifluoracetylamino-biphenyl und Salpetersaure/Eisessig. Ausbeute: 
69% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-172°C. 

c) 4-(2-Trifluormethyl- 1 H-benzimidazol-5-yl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4-CyancH3-nitro^-trifluoracetylamino-biphenyl und Wasserstoff/Eisessig. Aus- 
beute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230-34°C (Zers.) 

d) 4-{3-[4-(N-(4~Brom-phenyl)-methylai^ 
und 4-{l-[4-(N-(4-Brom-phenyl)-methylaminocarbo 

(Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Trifluormethyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Brommethyl-ben- 
zoesaure-N-(4-brom-phenyl)-methylamid. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 91-93°C 

e) 4- { 3-[4-(N-Phenyl-memylaminc*:arbonyl)-benzyl]-2-tri^ und 
4- { l-[4-(N-Phenyl-memylaminocarbonyl)-benzyl]-2-trifluonnemyl-lH-benzinu (Isome- 
rengemisch) 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{ 3-t4-(N-(4-Brom-phenyl)-memylaminocarbonyl)-benzyl]-2-triflu- 
ormethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-{l-[4-(N-(4-Brom-phenyl)-memylanunc>carbonyl]-benzyl]-2-trifluor- 
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methyl- lH-benzimidazol-5-yl } -benzonitril und Hydroxylamin-hydrochloridAVasserstofiF. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 104°C 
C 3 oH 2 4F3N 5 0 x CH3COOH (527,56/587,62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528 

Beispiel21 

4- { 3- [4-(Chinoh^-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluor^ und 
4- { 1- [4-(QiinoUn-8-yl-sulfonylainino)-benzyl]-2-trifluormethyl- lH-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-hydrochlorid 

(Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Nitro-benzyl)-2-trifluormethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[l-(4-Nitrobenzyl)-2-trifluorme- 

thyl- 1 H-benzinudazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Trifluormetbyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Nitrobenzylbromid. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

R r Wert: 0,78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[3-(4-Aniino-berizyl)-2-trifluormemyl-3H-benzinn^azol-5-yl]-benzonitrii und 4-[l-(4-Amino-benzyl)-2-trifluor- 

methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[3-(4-NitrcHbenzyl)-2-txifluormemyl-3H-benz 4-[l- 
(4-Nitro-benzyl)-2-trifluonnemyl-lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

c) 4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-^ und 4-{ l-[4- 
(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluoirnethyl-lH-benzimidazol-5-yl}- (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[3<4-Anu^o-benzyl)-2-trin^ormemyl-3H-benzimid 
[ l-(4-Anrino-benzyl)-2-trifluormethyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Chinolin-8-sulfonyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 65% der Theorie, 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

4- { 3- [4-(Chinohn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormemyl-3H-benzimidazol- und 
4- { l-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormethyl- lH-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-hydrochlorid 

(Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifiuormethyl-3H-benzimida- 
zol-5-yl}-benzonitril und 4-{ l-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormethyl- lH-benzimidazol-5-yl}-ben- 
zonitril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanoi. 
Ausbeute: 22% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-210°C 
C 3 iH23F 3 N 6 02S x HC1 (600,62/637,07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 

Beispiel 22 

4- { 3-[4-(N-Carboxymethyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrcK;hinonn-8-yi-sulfo^ 

yl-memyl}-3H-benzimidazol-5-yl-benzarnidin-trifluoracetat und 4-{ l-[4-(N-CarboxymethyM,2,3,4-tetrahydrochino- 
Hn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormemyl-benzin^ 

oracetat (Isomerengemisch) 

a) 4-{3-[4~(N-tert3utyloxycarbonylmethyl-l,2,3,4^ 
benzimidazol- l-yl-methyl}-3H-benzimidazol-5-yl-benzonitril und 4- { l-[4-((N-tert3utyloxycarbonylmethyl-l,2,3,4-te- 
trahy drochinolin- 8-y 1- sulf ony lamino)-benzy 1] -2-trifluormethy 1-benzimidazol-l-yl- methyl }- lH-benzimidazol-5-yl-ben- 

zonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 8a) aus 4-{3-[4-(Chinolm-8-yl-sulfonylarm 
zol-5-yl } -benzonitril, 4- { 1 -[4-(Chinolin-8-y l-sulfonylamino)-benzyl]-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzonitril und 
Bromessigsauretert.butylester. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 

RrWert: 0,70 (Kieselgel; Essigester/Petrolether 1:1) 
b) 4-{3-[4-(N-Carboxymeuiyl-l,2,3,4-te^ 

yl-memyl}-3H-benzimidazol-5-yl-benzamidin-trifluoracetat und 4-{ 1 - [4- (N-Carboxy methyl- 1,2,3, 4- tetrahydrochino- 
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lin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormethyl-benzimidazol- 1 -yl- methyl } -lH-benzimidazol-5-yl-benzamidin-triflu- 

oracetat (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7a)/b) und Beispiel 10 aus 4-{3-[4-(N-tert3utyloxycaitonyLme^ 
nok^-8-yl-sulfonylaniino)-benzyl]-2-trifluorm 
{ l-[4-(N-tert3utyloxycarbonylmethyM^ 

midazol- 1-yl-methyl }- lH-benzimidazol-5-yl-benzonitril, Hydroxylamin-hydrochloridAVasserstoff und anschlieBender 

Esterspaltung mit Trifluoressigsaure. 

Ausbeute: 51% derTheorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab 188°C 

C33H29F3N6O4S x CF 3 CXX)H (662,64/747,69) 

Massenspektrum: (M+H)* = 663 

Beispiel 23 

4-[3-(4-Benzolsulfonylaimno-benzyl)-2-ethyl-3H-benziim^ und 4-[l-(4-Benzolsul- 

fonylamino-benzyl)-2-ethyl- 1 H-benzimidazol-5-ylJ-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

a) 4'-Cyano-4-propionylamino-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel la) aus 4-Cyano-4-amino-biphenyl und Propionylchlorid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

b) 4'-Cyano^propionylarmncH3-nitro-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4'-Cyano-4-propionylaminobiphenyl und Salpetersaure. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

c) 4-(2-Ethyl- lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1c) aus 4 , -Cyano-4-propionylamino-3-nitro-biphenyl und WasserstofrTEisessig. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 

R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

d) 4-[2-Emyl-3-(4-nitro-benzyl>3H-benzimidazol-5-yl]*benzonitril und 4-[2-Ethyl-l-(4-nitro-benzyl)-lH-benzimida- 

zol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Emyl-lH-benzirnidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Nitro-benzylbromid. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

e) 4-[2-Emyl-3-(4-aim^cKbenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Ethyl-l-(4-amino-benzyl)- lH-benzimi- 

dazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Emyl-3-(4-nitro-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Ethyl-l-(4- 
nitrobenzyl)-lH-benzimidazol*5-yl]-benzonitril und Was serstoff /Palladium. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 

RrWert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

f) 4- [2-Emyl-3-(4-benzolsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Ethyl- l-(4-benzolsulfony- 

lamino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Ethyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Ethyl-l- 
(4-airrinobenzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

RrWert: 0,85 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 90 : 10) 

g) 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-ethyl-3H-^^ und 4-[l-(4-Benzol- 

sulf onylamino-benzyl)-2-ethyl- 1 H-benziniidazol-5-yl]-benzamidin-hyd^ochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-Ethyl-3-(4-berizolsulfonylarmn^ 
4-[2-Emyl-l-(4-benzolsulfonylaminc>-benzyl)-lH-benziinidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-187°C (Zers.) 
C29H27N5O2S x HQ (509,64/546,09) 
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Massenspektrum: (M+H)+ = 510 

Beispiel 24 

4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)^ und 4-[l-(4-Ben- 
zolsulfonylmino-benzyl)-2-n-propyl-lH-benzimidazol^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-n-Propyl-3-(4-benzolsulfonylamin^ 
nitril, 4-[2-n-Propyl-l-(4-benzolsulfonylamino-benzyl)-lH^ und Salzsaure/Ammonium- 

carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-187°C (Zers.) 
CsoH^NsOzS x HQ (523,67/560,12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 524 

Beispiel 25 

4-{3-[4-(4-Methoxy-benzolsulfonylam und 

4- ( 1 - [4-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-n-propyl- 1 H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin-hydrochlorid (Iso- 

merengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{2-n-Propyl-3-[4-(4-memoxy-benzolsulfonylandno)-benzyl]-3H-benzimidazol- 

5- yl}-benzonitril, 4- {2-n- Propyl- l-[4-(4-memoxy-benzolsulfonylaiiri^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt 197-200°C (Zers.) 
C31H31N5O3S x HO (553,70/590,15) / 
Massenspektrum: (M+H)+ = 554 

Beispiel 26 

4- { 3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylarmno) und 4- { 1- [4- 

(Chinoh^-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-emyl-lH-ben^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(Chmohn-8-yl-sulfonylaniino)-benzyl]-2-emyl-3H-benzimidazol-5-yl}- 
benzonitril, 4-{ l-[4-(<Jhinokn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-^ und Salzsaure/ 

Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 188°C (Zers.) 
C32H28N6O2S x HC1 (560,69/597,14) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 561 

Beispiel 27 

4- [3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4- [ l-(4-Benzolsulfonyla- 
mino-benzyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-BenzolsuLfonylanu^obenzyl)-3H-benzimidazol-5-yi]-benzonitril, 4-[l-(4- 
Benzolsulfonylammo-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232-234°C (Zers.) 
C 2 7H23N 5 0 2 S x HQ (48 1 ,59/5 1 8,04) 
Massenspektrum: (M+H)* = 482 

Beispiel 28 

4-{3-[4-(N-Memyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzarnidin-acetat und 4-{ l-[4- 
(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-{3-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-^ und 4-{ l-[4-(N-Me- 

myl-benzolsulfonylaniino)-benzyl]-2-memyl-lH-benziniidazol-5-yn (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzoniLril und 4-(N-Methyl-benzolsulfony- 
lamino)-benzylbrornid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 
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b) 4-{3-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamin^ -benzamidin-acetat und 4-{ l-[4- 

(N-Methyl-benzolsulfonylarm^o)-benzyl]-2-memyl-lH^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{3-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-ben- 
zimidazol-5-yi}-benzonitril und 4-{ l-[4-(N-Methyl-benz»lsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yI}- 
benzonitril und Hydroxylamin-hydrochlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C 2 9H27N50 2 S x CH3COOH (509,64/569,70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 510 

Beispiel 29 

4-[3-(4-Benzokulfonylanu^CHphenyl>^^ und 4-[l-(4-Benzol- 

sulfonylamino-phenyl)-2-methyl- 1 H-benzirnidazol-5-yl]-benzanudin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-^itrc-phenyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[l-(4-Nitro-pbenyl>2-methyl-lH-benzimi- 

dazol- 5- yl] -benzonitril (Isomerengemisch) 

3,0 g (12,8 mMol) 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol*5-yl)-benzonitril werden in 30 ml Dimethylsulfoxid geldst, mit 
1,6 g (14 mMol) Kalium-tert.butyiat versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zugabe von 2.0 g (14 
mMol) 4-Ruor-nitrobenzol wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 
500 ml Eiswasser wird 3 X mit je 150 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
und Kochsalzlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Essigester/Cyclohexan (2:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampfL 

Ausbeute: 3,05 g Ol (67% der Theorie), 
R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester) 

b) 4^[3-(4-AmmcHphenyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniuil und 4-[l-(4-Amino-phenyl)-2-methyl-lH-ben- 

zimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4>[3-(4-Nitro-phenyl)-2-memyl-3H-benzimidazoi-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4-Nitro- 
pheny l)-2-methy 1- 1 H-benzimidazol-5-y l]-benzonitril und Was ser stoff/P all adi u m. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

c) 4-[3-(4-Benzolsulfonylaminc^phenyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[l-(4-Benzolsulfonyla- 
mino-phenyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[3-(4-AmincKphenyl>2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4- 
Amino-phenyl)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 

RrWert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1+ Ammoniak) 

d) 4-[3-(4-Benzolsulfonylaimno-phenyl)-2-memyl-3H-ben^ und 4-[l-(4-Ben- 

zolsulfonylarm^CHphenyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrcchl^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-Benzolsulfonylaminophenyl)-2-metnyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoni- 
tril, 4-[l-(4-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoniU*il und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C27H23N5O2S x HC1 (481,59/518,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 482 

Beispiel 30 

4-[3-(4~BenzolsulfonylarmWbutyl)-2-memy und 4-[l-(4-Benzol- 

sulfonylamino-butyl)]-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Phmahmidc-butyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[l-(4-Phthalimido-butyl)-2-methyl- 

lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4~(2-Memyl-lH-benzinudazol-5-yl)-benzonitril und 4-Brombutyl-phthalimid. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 
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b) 4- [3-(4- Aminobuty l)-2- methy 1-3 H-benzimidazol-5-y l]-benzonitril und 4- [ 1 -(4- Aminobuty l)]-2- methyl- 1 H-benzimi- 

dazol-5-yl }-benzonitril Isomerengemisch) 

1,35 g (3,0 mMol) 4-[3K4-PhthaHmido-butyl)-2-meiJiyl-3H-benzinudazol-5-yl]-b und4-[l-(4-Phthalimido 
butyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril werden in 25 ml Ethanol suspendiert und mit 15 ml Methylamin 
(40%ige Losung in Wasser) versetzt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird das Solvens abgedampft, der Ruckstand 
wird in Wasser aufgenommen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser ge- 
waschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Me- 
thylenchlorid/Ethanol/Ammoniak (50 : 10 : 1, 20 : 1 : 0,5 und 9:1: 0,5) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen wer- 
den vereinigt und eingedampfL 
Ausbeute: 0,25 g Ol (27% der Theorie), 
R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-{3-[4-(4-Benzoisulfonylanrino-butyl)]-2-m^ und 4-{ l-[4-(4-Benzolsulfo- 

nylamin-butyl)-2- methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[3-(4-Anu^obutyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4-Ami- 
nobutyl)]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Essigester) 

d) 4-{3-[4-(4-Benzolsulfonylaniino-butyl)]-2-m und 4-{ l-[4-(4- 

Benzolsulfonylamino-butyl)]-2-memyl-3H-benzirnidazol-5-yl}-benzamidin-hydrochlori (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(4-Benzolsulfonylaminobutyl)]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzo- 
nitril 4-{ l-[4-(4-BenzoisulfonylamincKbutyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 132°C 
CisHzzNsQzS x HC1 (461,60/498,06) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 462 

Beispiel 31 

4-[3-(3-Benzolsulfonylarmnopropyl)-2-memyW und 4-[l-(3-Benzol- 

sulfony laminopropy l)-2-methyl- 1 H-benzirnidazol-5yl } -benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(3-Benzolsulfonylaminopropyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoni- 
tril, 4-[l-(3-Benzolsulfonylaminopropyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
C24H25N5O2S x HC1 (447,57/484,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

Beispiel 32 

4-[3-(2-Benzolsulfonylaminc>emyl)-2-memyl-^ und 4-[l-(2-Benzolsul- 

fonylaminoemyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamioUn-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(2-Benzolsulfonylaimnc>emyl)-2-memyl-3H-benzm^ 
4-[l-(2-Benzolsulfonylarninc^myl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 
C23H23N5O2S x HC1 (433,54/470,01) 
Massenspektrum: (M+H) + ~ 434 

Beispiel 33 

4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydr 

a) 4 , -Cyano-4-acetylamino-3-(4-nitrobenzyl)amino-biphenyl 

1,25 g (5,0 mMol) 4 , -Cyano-4-acetylamino-3-ainino-biphenyl werden in 25 ml Dimethylformamid gelost, mit 2,23 g 
(17 mMol) N-Elhyl-diisopropylamin und 1,19 g (5,5 mMol) 4-Nitrobenzylbromid versetzt und und 1 Stunde auf 100°C 
erhitzt. Nach Abkuhlung wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, der gebildete Niederschlag wird abge- 
saugt, gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Methylen- 
chlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1, 25 : 1 und 19:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden 
vereinigt, eingedampft, mit Ether verrieben und getrocknet. 
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Ausbeute: 785 mg Ol (55% der Theorie), 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[2-Methyl-3-(4-nitxo-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

780 mg (2,0 mMol) 4'-Cyano-4-acetylamino-3-(4-nitrobenzyl)-amino-biphenyl werden in 25 ml Eisessig gelost und 
2 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, durch Zusatz von 
Ammoniak wird der PH-Wert auf 4 eingestellt. Der gebildete weiBe Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen und ge- 
trocknet 

Ausbeute: 525 mg (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-136°C 

c) 4-[2-Memyl-3-(4-aminc^benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Memyl-3-(4-nitro-benzyl)-3H-benzirrudazol-5-yl]-benzonitril und Wasser- 
stofl/Palladium. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d) 4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylanuncKbenzyl)-3H-benzimidazol>5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzol- 
sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 

R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e) 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benziim^ 

Hergestellt analog Beispiel Ig) aus 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]--benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C28H25NSO2S x HCl (495,50/531,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496 

Beispiel 34 

4- [ l-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid 

a) 4 , -Cyano-4-N-acetyl-N-(4-nitrobenzyl)amino-3-nitro-biphenyl 

4,16 g (0,1 mol) 4'-Cyano-4-N-acetylamino-3-nitro-biphenyl werden in 400 ml siedendem Aceton gelost und mit 
2,06 g (0,15 mol) Kaliumcarbonat versetzt Nach Zugabe von 3,25 g (0,15 mol) 4-Nitro-benzylbromid wird das Reakti- 
onsgemisch 16 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung wird der gebildete Niederschlag abfiltriert, das Filtrat 
wird eingedampft und an Kieselgel chromatography ert, wobei anfangs mit Peu-olether, spater mit Petrolether/Essigester 
(9 : 1, 8 : 2 und 7 : 3) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt, eingedampft, mit Petrolether/Ether 
(1:1) verrieben und getrocknet. 
Ausbeute: 3,85 g Ol (93% der Theorie), 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 

b) 4-[2-Methyl-l-(4-amino-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4'-Cyano-4-[N-acetyl-N-(4-nitrobenzyl)amino]-3-nitro-biphenyl und Wasserstoff/ 
Palladium und anschlieBendem RingschluB in Eisessig. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-207°C 

c) 4- [2- Methyl- l-(4-benzolsulfonylamino-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4- [2-Methyl-l -(4- ami no-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzol- 
sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 145°C 

d) 4-[l-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamioUn-hydro^ 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-Memyl-l-(4-benzolsulfonylamino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
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Schmelzpunkt 240-242°C 
C28H25N5O2S x HC1 (495,50/53 1 ,95) 
Massenspektrum: (M+H)* = 496 

Beispiel 35 

4- { 3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylaminb)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamichn-hydrochlorid 

a) 4-{3-[4~(Chinotin-8-yl-sulfonylai^ 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Methyl-3-(4-ainino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Chinolin- 
8-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 8 1 % der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-{3-[4-(ChinoHn-8-yl-sulfonylanMo)-benzyl]-2-m 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(ChinoHn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzirnidazol-5-yl}- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmelzpunkt 250-252°C 
C 3 iH26N 6 0 2 S x HC1 (546,66/583, 12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 547 

Beispiel 36 

4- { 3- [4-( 1 ,23 ,4-Tetrahydrochin^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 7c) aus 4-{3-[4-(ChinoHn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyi-3H-benzimidazol-5-yl}- 
benzamidinhydrochlorid und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 255-257°C 
C3iH 3 oN 6 0 2 S x HC1 (552,66/587,16) 
Massenspektrum: (M+H)* = 551 

Beispiel 37 

4- { 3- [4-(2-Aim^o-phenyl-sulfonylainino)-benzyl]-2-mem^ 

a) 4- { 3-[4-(2-Nitro-phenylsulfonylamino)-benzyl]-2-^ 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 2-Nitro- 
phenylsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 

R r Wert: 0,62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4- { 3-[4-(2-Amino-phenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-{3-[4-(2-Nitro-phenylsuu°onylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5- 
yl}-benzonitril und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 
C28H23N5O2S (493,50) 
Massenspektrum: M + = 493 

c) 4- { 3-[4-(2-AmincHphenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzirmdazol-5-yl}-benzamic^ 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-t4-(2-Amino-phenylsulfonylaniino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5- 
yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 202°C 
C28H26N6O2S x HO (510,63/547,08) 
Massenspektrum: (M+H)* = 511 
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Beispiel 38 

4- { 3-[4-[N-(2-Dimethylaminoethy^ 

din-dihydrochlorid 

a) 4-{3-[4-[N-(2-Dimethylaminoethyl)-chinolin-8-yl-sulfonylamino]-benzyl]-2-m 

nitril 

Hergestellt analog Beispiel 8a) aus 4-{3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}- 
benzonitril und Dimethylaminoethylchlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkl: sintertab 115°C 

b) 4- { 3- [4- [N-(2-Dimethylaniinoethyl)-chin^ 

midin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4- {3-[4-|N-(2-Dimethylaminoethyl)-cMnoUn-8-yl-sulfonyl-arru 
thyl-3H«benzimidazol-5-yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 218°C 
C35H35N7O2S x 2HC1 (617,78/690,68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 618 

Beispiel 39 

4- { 3- [4-(N-Ethoxy carbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzami- 

din-hydrochlorid 

a) 4-{3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinoUn-8-yl-sulfonylaminobenzyl)-2-m 

Hergestellt analog Beispiel 8a) aus 4- { 3- [4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-meUiyl-3H-benzirnidazol-5-yl }- 
benzonitril und Bromessigsaureethy tester. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 193-194°C 

b) 4- {3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinoUn-8-yl-sulfonylanuno)-benzyl]-2-meth 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(N-Ethoxycarbonylmemyl-chinoUn-8-yl-sulfonylammo-benzyl)-2-me- 
thyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 205°C 
C35H32N6O4S x HC1 (632,75/669,20) 
Massenspektrum: (M+H) + = 633 

Beispiel 40 

4-{3-[4-(N-Carboxymemyl-chinohn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol^ 

Hergestellt analog Beispiel lib) aus 4-{3-[4-(N-Emoxycarbonylmemyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-me- 
myl-3H-benziimdazol-5-yl}-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 92°C 
C 33 H28Nrf)4S x CH3COOH (604,63/664,75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605 

Beispiel 41 

4-{2-Memyl-3-[4-(N-emoxycarbonylmemyl-phenylamincK;arbonyl)-benzyl]-3H-benzimi 

a) 4-[2-Methyl-3-(4-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 33a/b) aus 4 , -Cyano-4-acetylamino-3-amino-biphenyl und 4-Brommethylbenzoesauree- 
thylester sowie und anschlieBendem RingschluB in Eisessig. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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4-[2-Methyl-3-(4-cart>oxy-benzyl)-3H-benziinidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lib) aus 4-[2-Methyl-3-(4-ethoxycarbonyl-be 
und Natronlauge. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 

R r Wert 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c) 4- { 2-Melhyl-3- [4-(N-ethoxycarbonylmethyl-phenylamincK:art3onyl)-benzyl]-3H-benzimida^^ }-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 11c) aus 4- [2-Methyl-3-(4-carboxybenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und N-Phe- 
nylglycinmethylesterAThionylchlorid. 
Ausbeute: 6 1 % der Theorie, 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9 : 1) 
d) 4-{2-Methyl-3-[4-(N-ethoxycarbonylmethyl^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-{2-Methyl-3-[4-(N-ethoxycarbonylmethyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H- 
benzimidazol-5-yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintertab 155°C 
C 3 3H 3l N 5 03 x HC1 (545,60/582,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 546 

Beispiel 42 

4-{2-Methyl-3-[4-(N-carboxymethyl-phenylaim 

Hergestellt analog Beispiel lib) aus 4-{2-Methyl-3-[4-(N-ethoxycarbonylmethyl-phenylanunccarbonyl)-benzyl]-3H- 
benzirnidazol-5-yl}-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237°C 
CaiH^NsOs (517,60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518 

Beispiel 43 

4- { 3- [4-(N-Memyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-n-propyl-7-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-acetat 

a) 4-(2-n-Propyl-7-methyl-3H-benzimidazol-5-yl>benzonitril 

Zu einer Suspension von 1,0 g (4,0 mMol) 2-n-Propyl-5-brom-7-memyl-3H-benzinudazol in 15 ml Toluol werden un- 
ter Stickstoff 0,14 g (0,12 mMol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0), eine Losung von 0,84 g (7,9 mMol) Natri- 
umcarbonat in 5 ml Wasser und eine Losung von 0,5 1 g (4,0 mMol) 4-Cy anophenyl-boronsaure in 3 ml Methanol zuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff 4 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung wird 3 x mit Me- 
thylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumcarbonatlosung und waBrigem Ammo- 
niak gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit 
Methylenchlorid + 2% Ethanol eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0,32 g Ol (29% der Theorie), 
R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

b) 4-{3-[4-(K-Memyl-benzolsulfonylaniino)-benzyl>2-n-propyl-7-memyl-3H-benzim^ 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-n-Propyl-7-methyl-3H-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-(N-Methyl-ben- 
zolsulfonylamino)-benzylbromid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
RrWert: 0,55 (Kieselgel; Essigester) 

c) 4- { 3-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzy^ 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und7c aus 4-{3-[4-(N-Methylbenzolsulfonylamino)-benzyl]-2-n-propyl-7-me- 
thyl-3H-benzimidazol-5*yl }-benzonitrii und Hydroxylamin-hydrochlorid/WasserstorT. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =2:1+ Eisessig) 
C 3 2H33N 5 0 2 S x CH3COOH (551,72/611,78) 
Massenspektrum: (M+H) + = 552 
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Beispiel 44 

4- [ 3 -(4-Benzolsulfony laminomethy l-benzyl)-2 ,7-dimethy 1-3 H-benzinudazol-5-yl]-benzamidin-acetat 

a) 4-Cyanobenzyl-2,7-dimemyl-5-brom-benzirnidazol 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 2,7-Dimethyl-5-brom-benzimidazol und 4-Cyanobenzylbromid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

b) 4-Armnomethyl-benzyl-2,7-dimemyl-5-brom-beiizimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4-Cyanobenzyl-2,7-dimemyl-5-brom-benzimidazol und Wasserstoff/ethanoli- 
schem Ammoniak/Raney-Nickel. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 

R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1+ Ammoniak) 

c) 4-Benzolsulfonylanu^omethyl-benzyl-2,7^methyl-5-brombenzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-Anunomethyl-benzyl-2,7-dimethyl-5-brorn-benziniidazol und Benzolsulfonyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 54% der Theorie, 

RrWert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =9:1+ Ammoniak) 

d) 4- [3- (4-Benzolsulfony laimnomemyl-benzyl)-2,7-dim 

Hergestellt analog Beispiel 43a) aus 4-Benzolsulfonylaminomethyl-benzyl-2,7-dimemyi-5-brom-benzimidazol und 
4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1+ Ammoniak) 

e) 4-[3-(4-Benzolsulfonylaimnomemyl-benzyl)-2,7-dim 

Hergestellt analog Beispiel 7b/c) aus 4- [3 -(4-Benzolsulfony laminomethy l-benzyl)-2,7-dimethy 1-3 H-benzimidazol-5- 
yl]-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 

RrWert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 2:1+ Eisessig) 
C30H29N5O2S x CH3COOH (523.67/560,12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 524 

Beispiel 45 

4-{3-[4-(N-Phenyl-memylaniincK:arbonyl)-benzyl]-2,6,7-trimemyl-3H-benzimidazol-5-yl]-D 

a) 2,6,7-Trimethyl-5-brom-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4-Brom-2,3-dimethyl-6-nitroanilin und Was sere tofOTalladium/Eisessig. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

b) 4-(2,6,7-Trimethyl-3H-benzimidazol-5 : -yl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 43a aus 2,6,7-Trimethyl-5-brombenzimidazol und 4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 11% der Theorie, 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Ethanol = 10 : 3) 

c) 4- ( 3- [4-(N-Phenyl-memylaminccarbonyl)-te 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2,6,7-Trimethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-Brommethyl-ben- 
zoesaure-N-methyl-N-(4-bromphenyl)-amid. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 10 : 3) 

d) 4-{3-[4-(N-Phenyl-memylaminc>carbonyl)-benzyl]-2,6,7-trimemyl-3H-benziniidazol-5-yl] 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{3-[4-(N-(4-Bromphenyl)-memylaminocarbonyl-benzyl)-2,6,7-tri- 
methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochlorid/WasserstorT. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
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R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 
C32H31N5O x CH3COOH (501,64/561,69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 502 

Beispiel 46 

4- { 3- [4-(Chinolin-8-y 1- sulfonylamino)-ben2yl]-2-methyl-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-y 1 } -benzamidin 

a) 2-Methyl-5-brom-7-carboxy-berizimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 2-Acetomido-3-nitro-5-brombenzoesaure und Wasserstoft/PaUadium/Eisessig. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =1:1) 

b) 2-Methyl*5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benziniidazol 

Eine Mischung von 10,9 g (53 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid, 4,6 g (62 mMoi) tertButanol und 100 mg Kupfer- 
(I)-chlorid wird 6 Tage bei Raumtemperatur geriihrt Danach werden 60 ml Methy lenchlorid zugegeben, die entstandene 
Losung wird zu einer Losung von 4,6 g (18 mMol) 2-Methyl-5-brom-7-carboxy-benzimidazol in 60 ml Methy lenchlorid 
zugetropft Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur wird vom gebildeten Niederschlag abfiltriert, mit Methylenchlorid ge- 
waschen und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid + 2,5% Et- 
hanol eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 2,3 g Ol (41% der Theorie), 
R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-[3-(4-Nitro-benzyl)-2-memyi-5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 2-Methyl-5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benzimidazol und 4-Nitrobenzylbro- 
mid. 

Ausbeute: 56% der Theorie, 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton 9:1) 

d) 4- [3-(4-NitrcHbenzyl)-2-memyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzinMdazol-5-yl]-benzonitri 

Hergestellt analog Beispiel 43a) aus 4-[3-(4-Nitro-benzyl)-2-methyl-5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benzimidazol 
und 4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton 9:1) 

e) 4-[3-(4-Arnino-benzyl)-2-memyl-7-tert.butyto^ 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[3-(4-Nitrc>-benzyl)-2-methyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

f) 4-{3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylaniino)-benzyl]-2-memyl-7-carboxy-3H-benzinudazol-5-yl}-ben 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[3-(4-Amino-benzyl)-2-memyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzoniu*il und Chinolin-8-yl-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

g) 4-{3-[4-(Chinolm-8-yl-sulfonylamino)-b^ 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-{3-[4<Chinohn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-7-carboxy-3H-benzirni- 
dazol-5-yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol sowie anschlieBender Spaltung des gebildeten 
Ethylesters mit Natronlauge analog Beispiel ll.b. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 
C32H26N6O4S (590,68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591 
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Beispiel 47 

4-{3-[4-(N-Phenyl-memylairunocarbonyl)-benzyy^ 

a) 2-Methyl-4-(4-chinazolin-4-on-6-yl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 43a) aus 2-Methyl-6-brom-chinazolin-4-on und 4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 355-356°C 

b) 44- { 3-[4-(N-Phenyl-memylanimocarbonyl)-benzyl]-2-m 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 2-Meuhyl-4-(4-chinazx)lin-4-on-6-yl)-benzonitril und 4-Brommethyl-benzoesaure- 
N- (4-bromphenyl)-N-memy lamid. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4- { 3-[4-(N-Phenyl-metbylarmncK;arbonyl)-benzy 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{3-[4-(N-Phenyl-methylarrunocarbonyl)-benzyl]-2-methyl-3H-chi- 
nazolin-4-on-6-yl}-benzonitrii und Hydroxylarnin-hydrochloridAVasserstorT. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt 220-222°C 
C 3 iH27N 5 0 2 x CH3COOH (501,59/561,66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 502 

Beispiel 48 

4- { 1- [4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinoUn-2-on-7-yl}-benzamidin-acetat 

a) 4-(4-Cyanophenyl)-zimtsauremethylester 

17,10 g (66 mMol) 4-Brom-4'-cyano-biphenyl, 9,18 g (108 mMol) Acrylsauremethylester, 21,92 g (2 mol) Triethyla- 
min, 1,27 g (6,2 mMol) Tri-o-tolyi-phosphin und 600 mg (2,6 mMol) Palladiumacetat werden 13 Stunden unter Riick- 
fluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird der pH-Wert durch Zusatz von 2N Salzsaure auf pH 4 eingestellt, der gebildete weiBe 
Niederschlag wird abfiltriert, gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wird aus Essigester umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 1 ,35 g (66% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169-172°C 

b) 4-(4-Cyanophenyl)-phenylpronionsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4-(4-Cyanophenyl)-zimtsauremethylester und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 87-89°C 

c) 4-(4-Cyano-phenyl)-2-nitrophenylpropionsauremethylester und 4-(4-Cyano-phenyl)-3-nitrophenylpropionsaureme- 

thylester (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4-(4-Cyanophenyl)-phenylpropionsauremethylester und Kaliumnitrat/Schwefel- 
saure. 

Ausbeute: 87% der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 7:3) 

d) 7-(4-Cyanophenyl> l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4-(4-Cyano-phenyl)-2-nitrophenylpropion-sauremethylester, 4-(4-Cyano-phenyl)- 
3-nitrophenylpropionsauremethylester (Isomerengemisch) und WasserstoftTPalladiuni/Eisessig, und anschlieBender 
chromatographischer Irennung. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
Schmelzpunkt 210~212°C 

e) 4- { l-[4-(N-Metnyl-benzolsulfonylarnino)-benzyl]- 1, 2,3,4- tetrahydrochinolin-2-on-7-yl}-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 7-(4-Cyanophenyl)-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on und 4-(N-Methyl-benzolsul- 
fonylamino)-benzylbromii 
Ausbeute: 53% der Theorie, 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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f) 4-{l-[4-(N-Memyl-benzolsulfonylaimno)-te 

Hergestellt analog Beispiel 7b/c) aus 4-{ l-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylaniino)-benzyl]-l,23,4-tetrahydroc 
on-7-yl}-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochloridAVasserstofif. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 178°C 
C30H28N4O3S x CH3COOH (524,58/561,07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 525 

Beispiel 49 

4- { l-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylami^ 

a) 4'-Cyano-4-methyl-3-nitro-biphenyl und 4 , -Cyano-4-methyl-2-nitro-biphenyl (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4'-Cyano-4-methyl-biphenyl und Salpetersaure/Eisessig. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 4 : 1) 

b) 4-(4-Cyanophenyl)-2-nitro-phenylacetaldehyd 

7,6 g (32 mMol) 4'-Cyano-4-methyl-3-nitro-biphenyl und 4'-Cyano-4-methyl-2-nitro-biphenyl werden in 35 ml Di- 
methylformamid gelost. Nach Zugabe von 11,4 g (95 mMol) Dimethylformamid-dimethylacetal und 2,28 g (32 mMol) 
Pyrrolidin wird das Reaktionsgemisch unter Stickstoff 8 Stunden auf 130°C erhitzt. AnschlieBend wird das Solvens ab- 
gedampft, der Riickstand wird in Essigester aufgenommen und 2 x mit Kochsalzlosung extrahiert. Nach Trocknung iiber 
Magnesiumsulfat wird das rotbraune Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert 
wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 3,4 g (40% der Theorie), 
R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c) 6-(4-Cyanophenyl)-indol 

Zu einer Losung von 3,3 g (12,4 mMol) 4-(4-Cyanophenyl)-2-rutro-phenylacetaldehyd in 100 ml Ethanol wird eine 
Losung von 20,7 g (74 rnMol) Eisen-(H>sulfat in 250 ml Wasser zugegeben und anschlieBend zum RuckfluB erhitzt. Zu 
der siedenden Losung werden langsam 50 ml konzentriertem Ammoniak zugetropft. AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt und heiB filtriert Das Filtrat wird eingedampft und an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0,36 gOl (13% der Theorie), 
RrWert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

d) 4-{ 1- [4-(N-Methyl-benzolsulfonylainino)-benzyl]-indol-6-yl} -benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 6-(4-Cyanophenyl)-indol und 4-(N-Memyl-benzolsuu°onylamino)-benzylbromid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
RrWert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

e) 4- { 1 - [4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-indol-6-yl } -benzamidin-acetat 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4- {l-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-indol-6-yl} -ben- 
zonitril und Hydroxylamin-hydrochlorioYWasserstorT. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
C29H26N4O2S x CH3COOH (494,63/554,68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 495 

Beispiel 50 

Trockenampulle mit 75 mg WirkstofF pro 10 ml 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 10,0 ml 



Herstellung 

Wu-kstofF und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur ge- 
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brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke. 

Beispiel 51 

5 Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

10 Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 



15 



20 



25 



30 



Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 52 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15,0 mg 
2,0 mg 
215,0 mg 
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40 



Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gernischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidsei tiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 53 
Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

45 (1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 

50 



350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 
600,0 mg 



Herstellung 

55 (1), (2) und (3) werden gernischt und rnit einer waBrigen Losung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidsei tiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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Zusammensetzung: 



Beispiel 54 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

65 (2) Milchzucker 58,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

160,0 mg 
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Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulverrnischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 55 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



350,0 mg 
46,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 

430,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulverrnischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 0 abgefullt. 

Beispiel 56 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalt: 

100,0 mg 
600,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2000,0 mg ...... 



Patentanspriiche 

1. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 
Ra-A-Het-Ar-E (I), 
in der 

A eine Phenylen-Ci_ 3 -alkylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C 1-3- Alky 1) aminocarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine gegebenen falls durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituierte n-C 2 _6-Alkylengruppe oder 

eine C5_7-Cycloalkylen-Ci_ 3 -alkylengruppe, in der die mit dem Rest R a verkniipfte Methylengruppe des Cycloal- 
kylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils 
uber den Alkylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine Cyano- oder RbNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Q-rAlkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 
At eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 - Alkyl- oder Ci- 3 - 
Alkoxygruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Py- 
ridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



Wirkstoff 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 
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in denen 

R t ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder Trifluormethy Igruppe, 
R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein konnen, 

Wasserstoffatorne, Ci_3-Alkyl-, Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine C 1-4- Alky Igruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstel- 
len, 

und Ra eine Phenyl-Ci_3-alkoxygruppe, 

eine durch eine Phenyl-Ci_3- alky Igruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine 
Ci-3-Alkyl- oder Ci_3-Alkanoylgruppe substituiert sein kanh, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_3-alkylcarbony Igruppe substituierte Amino- oder C^-Alkylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbony Igruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine C 1-3- Alky Igruppe substituiert sein 

kann, 

wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo in eine Carboxygruppe 
uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-Ci_ 3 -Alkylamino- 
gruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-Ci_ 3 -alkylen- oder n-C 2 _6-Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R^SC^NRs-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten C 5 _ 7 -Cycloalkylen-Ci_ 3 - alky lengruppen darstellt, in denen die mit 
dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-SC>2-Gruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl-, Q_3- 
Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-C l _ 3 -Alkylaminogruppe substituierte Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Arninophenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe, eine Phenyl- 
Ci_3-alkyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Tetrahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- 
oder Di-C i_3- Alky 1- aminogruppe substituiert sein kann, 
bedeuten. wobei unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe beispielsweise eine Hydroxme- 
thylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Q_6- 
Alkanol, ein Phenyl-Ci_ 3 -alkanol, ein C 3 _ 9 -Cycloalkanoi, wobei ein Cs-s-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder 
zwei C l _ 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C 5 _ 8 -Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4- 
Stellung durch ein Sauerstoffatorn oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phe- 
nyl-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl- oder C2_6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil 
zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein CVv-gycloalkenol, ein C3_s-Alkenol, 
ein Phenyl-C 3 _ 5 -alkenol, ein C 3 _ 5 -Alkinol oder Phenyl-C 3 _ 5 -alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das 
Sauerstoffatorn von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C3_8- 
Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zu- 
satzlich durch ein oder zwei Ct_ 3 -Alkylgruppen, ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der For- 
mel 

R6-C0-O-(R7CR 8 )-OH, 
in der 
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R$ eine Ci_ 8 -Alkyl-, C 5 _7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 

R7 ein Wasserstoffatom, eine C 1-3- Alky 1-, Cs_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxy- 
gruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Forrnyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine Q_i6-Alk- 
oxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, But- 
oxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, 
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl- 
Ci-6-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonyl- 
gruppe, eine Ci_3 -Alkylsulfonyl-C2^-alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxy-C2^-alkoxy-C 2 ^-alkoxycarbonyl- oder 
R^COO(R7CRg)-0-C0-Gruppe, in der R^ bis Rg wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen ist, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gernaB Anspruch 1, in der 

A eine Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Ami- 

nocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine n-C 2 -4-Alkylengruppe oder 

eine Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mit dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils iiber den 
Methylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine Cyano- oder RbNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 
Ar eine Phenylengruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




in denen 

R! ein Wasserstoffatom, eine C 1-4- Alky 1- oder Trifluormethylgruppe, 
R2 ein Wasserstoffatom, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Carboxy- oder Q_3 -Alkoxycarbonylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstellen, 
und Raeine Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 
C2-3~Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_2-Alkylgruppe substituiert sein 

kann, wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stel- 

lung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-C2_4-Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R4-S02NR 5 -Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Cyciohexylenmethylengruppen darstellt, in denen die mit dem Rest 
Raverknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R^SCVGruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine 
Naphthylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenen- 
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falls durch ein Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Te- 
trahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C l _ 2 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl- 
gruppe oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Di substituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



darstellt, wobei 

die ubrigen Reste wie im Anspruch 1 oder 2 definiert sind, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Di substituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

A eine 1,4-Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, 

Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine n-C2^r Alkylengruppe oder 

eine 1,4-Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mit dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verknupfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils iiber den 
Methylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 

Ar eine 1,4-Phenylengruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



wobei 

R 2 ein Wasserstoffatom und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Carboxy- oder d_3 -Alkoxycarbonylgruppen darstellen, 
und Ra eine Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 
C2- 3 -Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 2 -Alkylgruppe substituiert sein 

kann, wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stel- 

lung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-C2-4-Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R4-S02NR 5 -Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten 1 ,4-Cyclohexylenmethy lengruppen darstellt, in denen die mit dem 
Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-S02-Gruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine 
Naphthylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Arninophenylgruppe, eine gegebenen- 
falls durch ein Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Te- 
trahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C l _ 2 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

5. Folgende disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) 4-{3-[4-(N-Phenyl-memylaimncK;arbonyl)-ben -benzamidin und 
4-{l-[4-(N-Phenyl-memylaminc>carbonyl)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin (Isomeren- 
gemisch), 

(b) 4-[3-(4-Naphmatin-l-yl-sutfonylamino-benzyl)-2-m und 
4-[l-(4-Naphmah^-l-yl-sutfonylaniino-be (Isomerenge- 
misch), 
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(c) 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzaim 

(d) 4- { 3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benziniidazol-5-yl }-benzamidin, 

(e) 4-{3-[4-(l,2,3,4-Tetrahydrc>chino 
zamidin, 

(f) 4- { 3- [4-(2- Amino-phenyl- sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin, 

(g) 4- { 3- [4- [N-(2-Dimethylaminoethy l)-chinoUn-8-yl-sulfonylamino]-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol- 
5-y 1 } -benzamidin, 

(h) 4- { 3-[4-(N-Ethoxycarbonytaethyl-ch^ 
yl } -benzamidin, 

(i) 4- {2-Methyl-3- [4-(N-ethoxycarbonylmethyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H-benzimidazol-5-yl } -ben- 
zamidin, 

(j) 4-{2-Methyl-3-[4-(N-carboxymemyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H-benziinidazol^ 
und 

(k) 4-{3-[4-(Chinolm-8-yl-sulfonylaniino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy-3H-ben2dmidazol- -benzamidin 
sowie deren Salze. 

6. Physiologisch vertragiiche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, in denen E eine RfcNH- 
C(=NH)-Gruppe darstellt. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen E eine RfcNH- 
C(=NH)-Gruppe darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tra- 
gerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, in denen E eine RbNH-C(=NH)- 
Gruppe darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die Thrombinzeit 
verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinprotea- 
sen. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, in denen E eine RbNH-C(=NH)- 
Gruppe darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungs- 
mittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het ein Benzimidazolylrest und E eine 
Cyanogruppe darstellen, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen 
Formel 



in der 

Ra, A und R x wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, cyclisiert wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe bedeutet, 
in der Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 

Ra- A-Het- Ar-E' (EI), 
in der 

A, Ar, Het und R a wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 

F eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Zi-(HN=)C-Gruppe bedeutet, 
in der 

Zi eine Alkoxy-, Alkylthio-, Aralkoxy- oder Aralkylthiogruppe darstellt, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 



in der 

Rb' ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci-3-Alkylgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe bedeutet, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra - A - Het - Ar - E" (V), 

in der 

R a , A, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 
E" eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, reduziert wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ra oder A 




NH. 



2 



, (ID 



NH-COR. 



H 2 N - R^' (IV), 
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eine Carboxygruppe enthalt und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist oder Ra oder A wie in den An- 
spriichen 1 bis 5 definiert sind und E eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgerneinen 
Formel 

Ra'-A-Het-Ar-C-E" (VI), 
in der 

A, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und die Ra'-A-Gruppe und E M die fur die R a -A- 
Gruppe und E in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, daB die R^ -A- 
Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist oder E' eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH 2 - 
C(=NH)- Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und die Ra'-A-Gruppe die fur die R a -A-Gruppe in den Ansprii- 
chen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist oder die R a -A-Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mit ei- 
ner Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt 
und K eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
NH 2 -C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung 
der allgerneinen Formel I ubergefurt wird, in der mindestens einer der Reste Ra oder A eine Carboxygruppe 
enthalt und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist oder Ra oder A wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert 
sind und E eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe darstellt, ubergefuhrt wird oder 

e. zur Herstellung von Verbindungen der allgerneinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und Ra eine durch 
eine Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine C^- 
Alkanoylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Ci_ 3 - Alkylaminogruppe, 
eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-Q_3-alkylen- oder n-C 2 _ 6 -Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R4-S0 2 NR 5 -Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten C 5 -7-Cycloalkylen-Ci_ 3 -alkylengruppen darstellt, in denen die 
mit dem Rest R a verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-S0 2 -Gruppe, in denen R4 und R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, darstel- 
len, eine Verbindung der allgerneinen Formel 

R9 - NH - A - Het - Ar - CN (VII), 

in der 

A, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

R9 die fur R4 in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, ein Wasserstoffatom, eine 
Ci_ 3 -Alkanoyl- oder Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am 
Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, darstellt, mit einer Verbin- 
dung der allgerneinen Formel 

Ra'-X-Z 2 (VIE), 

in der 

Ra' die fur R4 in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist oder ein Wasserstoffatomeine 
Methyl-, Ethyl- oder Diphenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe 

oder auch, wenn X eine Carbonylgruppe und Z 2 zusammen mit einem an den Stickstoffatom des Restes 
R4 gebundenen Wasserstoffatoms eine weitere Kohlenstoff-Stickstoffbinung darstellen, eine Phenyl- 
gruppe, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe oder auch, wenn Ra* kein Wasserstoffatom darstellt, eine Hydroxy- 
gruppe bedeuten, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten acyliert wird oder 

f. zur Herstellung einer Verbindung der allgerneinen Formel I, die mindestens eine der bei der Definition der 
Reste R a , A und Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R^- 
COO-(R7CR8)-Gruppe fur ein Carboxylgruppe enthalt und E eine Cyanogruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgerneinen Formel 

R a - A - Het - Ar - CN (IX), 

in der 

Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, 

R a , A und Ar mit der MaBgabe wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, daB mindestens einer der Reste Ra, 
A oder Ar eine Carboxylgruppe oder eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Estergruppe uberfuhr- 
bare Gruppe enthalt, mit einem Alkohol der allgerneinen Formel 

HO-R 10 (X), 
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in der 

Rio der Alkylteil einer der in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der 
R6-COO(R-CRg)-Gruppe fur ein Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 
oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

5 

Z 3 -Rn (XI), 
in der 

Rn der Alkylteil einer der in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der 
R^-CO-O-CRsCR^-Gruppe fur ein Carboxylgruppe und 10 
Z 3 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die mindestens einen der bei der Definition der 
Reste Ra, A, Ar und E in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste enthalt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

15 

R a - A - Het - Ar - C(=NH) - NH 2 (XII), 



in der 

R a , A, Het und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z4-R l2 (XIH), 



HO - CO ^- C 1 _ 3 - Alkylen- Het - Ar - CN , (XIV) 
in der 

Het und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, rnit einem Amin der allgemeinen Formel 



-o 



R 2 



R 



3 



H 



20 



in der 

R12 einen in vivo abspaltbaren Rest und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 25 
h. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und I^eine Phe- 
nylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein 
kann, wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in- vivo in eine Carb- 
oxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- 
Ci_3-Alkylaminogruppe substituiert sein kann, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 30 



35 



H - NR 13 - V 7 / (XV) 40 

in der 

R l3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch ei- 
nen in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, C1-3- 45 
Alkylamino- oder Di-Ci_ 3 -Alkylaminogruppe substituiert sein kann, darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen 
Derivaten umgesetzt wird oder 

i. zur Herstellung von Benzimidazolen der allgemeinen Formel I, in denen E eine Cyanogruppe darstellt, ein 
Benzimidazol der allgemeinen Formel 



50 



E — Ar-f| % R 1 , (XVI ) 



in der 

Ri bis R 3 , Ar und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 60 
Z4 - A - R a (XVII), 



in der 

Ra und A wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 65 
Z4 eine nukleophiie Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyano- 
gruppe darstellt und die eine Amino- oder Iminogruppe oder eine der in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten mo- 
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nosubstituierten Aminogruppen enthalt, mittels Alkyliemng oder Acylierung in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt und die eine Carb- 
oxygruppe enthalt, mittels Veresterung oder Amidierung in einen entsprechenden Ester oder Amid ubergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Regioisomere aufgetrennt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, iibergefuhrt wird. 
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